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CAKUT - Anomalias congénitas dos rins e do trato urinario:
Proposta de investigagao etiolégica genética em diagndstico pré-natal

1. Agenesia renal

1.1 Definigao

Anomalia congénita caracterizada pela auséncia completa de um ou ambos os rins, resultante
da falha no desenvolvimento do diverticulo ureteral ou na sua interacdo com o blastema
metanéfrico. O diagndstico é ecografico. Pode ser unilateral ou bilateral.

1.2 Incidéncia
Unilateral: 1/1000 a 1/2000 nados-vivos.
Bilateral: 1/3000 a 1/10000 gestacoes.

1.3 Etiologia

Na maioria das situagdes, a agenesia renal é isolada e de ocorréncia esporadica.

Quando na presenga de outras anomalias, cerca de 1 a 2%, pode estar associada a
cromossomopatia e, cerca de 10% a outras sindromes ou associagdes.

1.4 Prognéstico

Unilateral: geralmente bom, se rim contralateral normal; risco aumentado de hipertenséo e
doencga renal crénica a longo prazo. Se associada a outras malformagdes, o progndstico é
variavel, dependente da anomalia presente.

Bilateral: letal devido a insuficiéncia renal e hipoplasia pulmonar secundaria ao oligodmnio
grave/anidramnio.

1.5 Proposta de investigagao de etiologia genética
a) Agenesia renal unilateral/bilateral isolada: Sem indicag&o para teste genético
b) Agenesia renal unilateral/bilateral com anomalias associadas:
b.1 QF-PCR para aneuploidias, cultura celular e/ou armazenamento de DNA para
eventual estudo genético posterior;
b.2 Se identificada aneuploidia por QF-PCR, realizar cariétipo para esclarecer se se trata
de trissomia livre ou translocagéo ndo equilibrada (associados a diferentes riscos de recorréncia);
b.3 Nas situagcdes em que o QF-PCR é normal, realizar exoma em trio com rastreio de
CNVs

Nota: nos casos em que é realizada interrup¢do da gravidez, o estudo genético podera ser
protelado até o resultado da anatomia-patologica; é, contudo, fundamental que seja efetuada
colheita de produtos fetais para posterior investigagao (extragdo de DNA).

1.6 Referenciagao a consulta da especialidade de Genética Médica:
Sempre que o teste genético for positivo ou um familiar em 1° grau com anomalia anatémica
renal.
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2. Rim displasico multicistico

2.1 Definigéo

Anomalia caracterizada por substituicdo do parénquima renal por multiplos cistos néao
comunicantes de tamanhos variaveis, separados por septos fibrosos, com auséncia de sistema
coletor funcionante. O diagnéstico é ecografico. Geralmente unilateral; o envolvimento bilateral
€ extremamente raro e grave

2.2 Incidéncia
1/4300 nados-vivos.

2.3 Etiologia
A maioria é esporadica quando isolada. Com malformagdes associadas pode ter etiologia
genética, cromossémica ou monogénica.

2.4 Prognéstico

Unilateral: geralmente bom, se rim contralateral normal.

Bilateral: grave devido a insuficiéncia renal e hipoplasia pulmonar secundaria ao oligodmnio
grave/anidramnio.

2.5 Proposta de investigagao de etiologia genética
a) Displasia renal multicistica isolada (unilateral ou bilateral): sem indicacdo para teste
genético
b) Displasia renal multicistica (unilateral ou bilateral) associada a outras malformagoes:
b.1 QF-PCR para aneuploidias, cultura celular e/ou armazenamento de DNA para
eventual estudo genético posterior;
b.2 Se identificada aneuploidia por QF-PCR, realizar cariétipo para esclarecer se se trata
de trissomia livre ou translocagéo nao equilibrada (associados a diferentes riscos de recorréncia);
b.3 Nas situagdes em que o QF-PCR é normal, realizar exoma em trio com rastreio de
CNVs

Nota: nos casos em que é realizada interrupgdo da gravidez, o estudo genético pode ser
protelado até o resultado da anatomia-patoldgica; é, contudo, fundamental que seja efetuada
colheita de produtos fetais para posterior investigagao (extracdo de DNA).

2.6 Referenciagdo a consulta da especialidade de Genética Médica
Sempre que o teste genético for positivo, nos casos bilaterais, com anomalias associadas ou
com histéria familiar (em 1° grau) de doenca renal.
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3. Rim em ferradura

3.1 Definigao

Anomalia de fusdo renal em que os polos inferiores dos rins estdo unidos por uma ponte de
parénquima ou tecido fibroso, formando uma estrutura em “U”. O rim em ferradura situa-se
geralmente mais inferiormente que o normal e pode ter rotacdo andmala. O diagndstico é
ecografico.

3.2 Incidéncia
1/400 a 1/800 nados-vivos; mais frequente no sexo masculino.

3.3 Etiologia
Maioria esporadica. Pode estar associado a sindromes cromossdmicas se existirem outras
anomalias.

3.4 Prognéstico

Geralmente bom quando isolado.

Maior risco de obstrucdo da jungéo ureteropélvica, refluxo vesicoureteral, litiase renal e infegbes
urinarias.

3.5 Proposta de investigacao de etiologia genética
a) Rim em ferradura isolado: sem indicagéo para teste genético.
b) Rim em ferradura associado a outras malformagdes ou marcadores ecograficos:
b.1 QF-PCR para aneuploidias, cultura celular, e armazenamento de DNA para eventual
estudo genético posterior;
b.2 Se identificada aneuploidia por QF-PCR, realizar cariétipo para esclarecer se se trata
de trissomia livre ou translocagéo ndo equilibrada (associados a diferentes riscos de recorréncia);
b.3 Nas situacdes em que o QF-PCR é normal, realizar exoma em trio com rastreio de
CNVs

Nota: nos casos em que é realizada interrupgdo da gravidez, o estudo genético pode ser
protelado até o resultado da anatomia-patoldgica; €, contudo, fundamental que seja efetuada
colheita de produtos fetais para posterior investigagao (extragdo de DNA).

3.6 Referenciagdo a consulta da especialidade de Genética Médica
Sempre que o teste genético for positivo, nos casos bilaterais, com anomalias associadas ou
com histdria familiar (em 1° grau) de doencga renal.



ORDEM
DOS MEDICOS

4. Dilatagao do trato urinario superior

4.1 Definigao

Corresponde a dilatagdo dos bacinetes e/ou calices renais, sendo geralmente transitoria e sem
relevancia clinica. No entanto, pode associar-se a obstru¢do grave e permanente com
morbimortalidade acrescida. Representa um largo espetro de potenciais etiologias e uropatias:
dilatagao do trato urinario superior transitoria/fisiologica (50-70%); obstrugéo da juncéo uretero-
pélvica (10-30%); refluxo vesico-ureteral (10-40%); obstrugéo da juncéo uretero-vesical (5-15%);
valvulas da uretra posterior (1-5%); outras (ureterocelo, ureter ectdpico, atresia uretral, estruturas
pélvicas compressivas (tumores ou organomegalias), sindrome Prune-Belly)

4.2 Incidéncia
1 a 3 por 100 fetos, sendo superior no sexo masculino (2:1)

4.3 Etiologia
A maioria das situagdes é de ocorréncia esporadica, com raros casos familiares descritos. Nas
formas isoladas ndo ha aumento significativo de anomalias cromossémicas.

4.4 Prognéstico

Os casos de dilatagédo do trato urinario superior isolada apresentam um bom prognéstico, com
resolugao espontanea pré ou poés-natal em cerca de 41-88% dos casos; apenas 3-5% das
situagdes necessitarao de cirurgia no periodo pés-natal. O prognéstico € mais desfavoravel se
houver anomalias sugestivas de obstru¢do urinaria, bilateralidade ou comprometimento do
parénquima renal (presencga de cistos ou estreitamento).

4.5 Proposta de investigagao de etiologia genética
a) lIsolado e unilateral/bilateral: sem indicacao para teste genético
b) Se associado a anomalias extrarrenais
b.1 QF-PCR para aneuploidias, cultura celular, e armazenamento de DNA para eventual
estudo genético posterior;
b.2 Se identificada aneuploidia por QF-PCR, realizar cariétipo para esclarecer se se trata
de trissomia livre ou translocagéo nao equilibrada (associados a diferentes riscos de recorréncia);
b.3 Nas situagdes em que o QF-PCR é normal, realizar exoma em trio com rastreio de
CNVs

Nota: nos casos em que é realizada interrupgdo da gravidez, o estudo genético pode ser
protelado até o resultado da anatomia-patoldgica; é, contudo, fundamental que seja efetuada
colheita de produtos fetais para posterior investigacao (extracdo de DNA).

4.6 Referenciagao a consulta da especialidade de Genética Médica
Sempre que o teste genético for positivo, nos casos bilaterais, com anomalias associadas ou
com histéria familiar (em 1° grau) de doenca renal.
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5. Obstrucao do trato urinario inferior (lower urinary tract obstruction -
LUTO)

5.1 Definigao

E um grupo de anomalias anatémicas que causam obstrucdo ao nivel da uretra com
consequéncias de gravidade variavel e que inclui megabexiga e ureterohidronefrose que podem
levar a displasia renal, oligodmnio e hipoplasia pulmonar.

5.2 Incidéncia
2 a 3 por 10.000 fetos.

5.3 Etiologia

A causa mais comum s&o as valvulas de uretra posterior, que ocorrem quase exclusivamente em
fetos do sexo masculino. Causas menos comuns incluem atresia e estenose uretral, valvulas de
uretra anterior ou anomalia da cloaca.

LUTO pode estar também associado a outras anomalias, nomeadamente a regressao caudal e
a sindrome de megabexiga-microcolon e hipoperistaltismo intestinal, associada a alteragdes
monogénicas.

As situagdes isoladas s&o, via de regra, de etiologia multifatorial. No entanto, existem situagbes
familiares com expressividade muito variavel.

5.4 Prognéstico

Varidvel e dependente do grau de dilatacdo das vias urinarias, bem como do volume de liquido
amniético e da existéncia de hipoplasia pulmonar. E a causa mais frequente de doencga renal
cronica na infncia e a segunda mais comum de transplante renal.

5.5 Proposta de investigacao de etiologia genética
a) Isolado: sem indicacao para teste genético
b) Se associado a anomalias extrarrenais, suspeita de megabexiga nao obstrutiva ou
nas situagées com recorréncia/histéria familiar:

b.1 QF-PCR para aneuploidias, cultura celular, e armazenamento de DNA para
eventual estudo genético posterior;

b.2 Se identificada aneuploidia por QF-PCR, realizar cariétipo para esclarecer se se
trata de trissomia livre ou translocagcédo nao equilibrada (associados a diferentes riscos de
recorréncia);

b.3 Nas situagdes em que o QF-PCR é normal, realizar exoma em trio com rastreio
de CNVs

Nota: nos casos em que é realizada interrupgdo da gravidez, o estudo genético pode ser
protelado até o resultado da anatomia-patologica; é, contudo, fundamental que seja efetuada
colheita de produtos fetais para posterior investigagao (extracdo de DNA).

5.6 Referenciagao a consulta da especialidade de Genética Médica
Sempre que o teste genético for positivo, nos casos bilaterais, com anomalias associadas ou
com histdria familiar (em 1° grau) de doencga renal.
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6. Rins hiperecogénicos

6.1 Definigao

Ecogenicidade renal anormal, geralmente superior a identificada para o figado e o bago fetal
diagnosticada apos as 17 semanas de gestacdo, mais evidente se houver perda da diferenciacao
corticomedular. Pode ser o primeiro sinal de doenga renal, nomeadamente de displasia, doenca
policistica ou dilatagado tubular. O diagnéstico diferencial deve ter em conta a histéria familiar e a
presenca de anomalias extrarrenais.

6.2 Incidéncia
1,6 por 1000 fetos

6.3 Etiologia
Pode estar associado a anomalia do sistema urinario, anomalias cromossoémicas e
frequentemente a etiologia monogénica.

6.4 Prognéstico
Dificil de prever, mas avaliagdes ecograficas seriadas sao Uteis para acompanhar a evolugdo do
volume de liquido amniético e o tamanho renal. Pode variar desde fung&o renal normal apés o
nascimento até elevada letalidade perinatal, sendo dependente da etiologia subjacente. A
presenga de oligodmnio/anidramnio e a auséncia de diferenciagdo corticomedular sao sinais de
mau prognostico.

6.5 Proposta de investigagao de etiologia genética
Tanto nas situagdes isoladas ou associadas a outras anomalias dada a heterogeneidade de
causas deve ser realizado:

a) QF-PCR para aneuploidias, cultura celular, e armazenamento de DNA para
eventual estudo genético posterior;

b) Se identificada aneuploidia por QF-PCR, realizar cariétipo para esclarecer se se
trata de trissomia livre ou translocagédo néo equilibrada (associados a diferentes
riscos de recorréncia);

¢) Nas situagdes em que o QF-PCR é normal, realizar exoma em trio com rastreio
de CNVs

Nota': Nas familias com risco prévio acrescido para doengas renais associadas a rins
hiperecogénicos e que ja tenham confirmag&o molecular da situacdo (por ex. doenca policistica
renal forma autossémica dominante e forma recessiva), a investigacao etiolégica do feto devera
iniciar-se pela pesquisa da(s) variante(s) familiar(es) especificas e, se negativa, para posterior
realizacdo do exoma.

NotaZ: nos casos em que é realizada interrupcdo da gravidez, o estudo genético pode ser
protelado até o resultado da anatomia-patoldgica; é, contudo, fundamental que seja efetuada
colheita de produtos fetais para posterior investigagao (extragdo de DNA).

6.6 Referenciagdo a consulta da especialidade de Genética Médica
Sempre que o teste genético for positivo, nos casos bilaterais, com anomalias associadas ou
com histdria familiar (em 1° grau) de doenga renal.
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